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Resumo

Introducdo: Nos ultimos anos tem sido observado um aumento de interesse por parte das
comunidades cientificas pelos acidos gordos polinsaturados (PUFAS), especialmente
pelos acidos gordos 6mega-3, designadamente, os acidos eicosapentaendico (EPA) e
docosahexaendico (DHA) encontrados em peixes e em 06leo de peixe. Este interesse esta
fortemente relacionado com os possiveis efeitos que estes exercem no controlo e na
prevencdo de doencas cardiovasculares (DCV). As evidéncias de que ingestdes
adequadas de fontes alimentares que contenham estes acidos gordos (AG) ou a sua
suplementacdo, tém sido numerosas em relacdo aos efeitos cardioprotetores,
demonstrando uma relacéo inversa com a prevaléncia de doencas cardiovasculares.

A fonte alimentar mais rica em &cidos gordos polinsaturados n-3 de cadeia longa sao os
peixes gordos e a necessidade do seu consumo deve ser melhor divulgada e também

promovida junto da populagéo.

Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica de estudos observacionais ou
intervencionais e de artigos de reviséo e/ou atualizacdo que estabelecem relagdes entre 0s

efeitos dos acidos gordos polinsaturados nas doencas cardiovasculares.

Métodos: A revisdo da literatura foi feita através das bases de dados Pubmed e B-on e
através do livro “Anatomia & Fisiologia” no periodo de tempo compreendido entre julho
e setembro de 2015.

Resultados: O aporte de 500 mg/dia dos acidos eicosapentandico (EPA) e
docosahexandico (DHA) leva a efeitos benéficos para o organismo humano,
nomeadamente, ao nivel das doencas cardiovasculares. A razdo n-6/n-3 deve ser,
preferencialmente, de 5:1 a 10:1. Como sdo acidos essenciais, ou seja, acidos que o ser
humano ndo tem a capacidade metabdlica de sintetizar, devem ser ingeridos através da
alimentacdo. Os 4&cidos gordos n-3 produzem metabolitos anti-inflamatorios
(eicosanoides) que levam a diminuigdo da pressdo arterial, & diminuigdo do teor de
triglicerideos, a prevencdo da agregacgéo plaquetéria, & diminuicao do risco de tromboses,
a prevencdo de arritmias e a diminuic¢do do risco de enfarte do miocardio e de morte

subita.
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Conclus@es: O consumo de &cidos gordos polinsaturados n-3 esta relacionado com a
diminuicdo do risco de doencas cardiovasculares e, consequentemente, com a diminuigéo
do risco de morte por estas patologias.

Os peixes gordos e os 0leos de peixe sdo uma excelente fonte deste tipo de acidos e sdo
o0 alimento de exceléncia associado a prevencdo destes problemas.

Para que o aparecimento destas patologias seja evitado, recomenda-se o aporte de 500
mg/dia de EPA e DHA, sendo este valor facilmente atingido com o consumo de duas
refeicbes de peixe por semana. No entanto, nos Gltimos anos tém surgido estudos que
documentam um modesto beneficio dos AG n-3 na prevencdo de eventos cardiacos,
enfarte do miocardio, morte subita cardiaca e morte por todas as causas em amostras de
populacbes distintas. Ndo obstante, a suplementacdo de AG n-3, em individuos com
historial de DCV, atua na diminuicéo do risco de enfarte do miocardio e no risco de morte

sUbita cardiaca.

Palavras-chave: doencgas cardiovasculares, acidos gordos polinsaturados, acido

eicosapentanoico, acido docosahexandico, eicosanoides, 6leo de peixe.

Abstract

Introduction: Most recently, there has been an increase interest from the scientific
community in polyunsaturated fatty acids (PUFAS), especially the n-3 fatty acids
eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) found in fish and fish oil.
This interest is strongly related to the possible effects on the control and prevention of
cardiovascular disease (CVD). The evidence that adequate intakes of dietary sources of
fatty acids (FA) or its supplementation, have been numerous in relation to the
cardioprotective effects, demonstrating an inverse relationship with the prevalence of
cardiovascular disease. The richest dietary source of n-3 polyunsaturated fatty acids are
fatty fish and its consumption should be better publicized and also promoted among the

population.

Objective: A literature review of observational or interventional studies and review and
original articles that establish relations between the effects of polyunsaturated fatty acids

and cardiovascular diseases was conducted.
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Methods: The literature review was performed using the databases PubMed and B-on and
through the book "Anatomy & Physiology" in the time period between July and
September 2015.

Results: The ingestion of 500 mg/day of eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic (DHA) leads to beneficial effects, particularly in cardiovascular
diseases. The ratio n-6/n-3 should preferably be from 5: 1 to 10: 1. As is an essential fatty
acids, ie, fatty acids that humans must ingest through the diet because cannot synthesize
them. The n-3 fatty acids produce anti-inflammatory metabolites (eicosanoids) that lead
to low blood pressure, decreased triglyceride content, prevention of platelet aggregation,
reduced risk of thrombosis, prevention of arrhythmias and reduced risk of myocardial

infarction and sudden death.

Conclusion: The consumption of n-3 polyunsaturated fatty acids is associated with a
decreased risk of cardiovascular diseases and, consequently, with a reduced risk of death
due to these diseases. Fatty fish and fish oils are an excellent source of such acids and are
the food of excellence associated with the prevention of these diseases. To avoid these
disorders, it is recommended a supply 500 mg/day of EPA and DHA that is readily
achieved with the consumption of two fish meals per week. However, in recent years
there have been studies documenting a modest benefit of n-3 FA in the prevention of
cardiac events, myocardial infarction, sudden cardiac death and death from all causes in
different population samples. However, supplementation with n-3 FA in individuals with
a history of CVD, acts on reducing the risk of myocardial infarction and the risk of sudden
cardiac death.

Key-words: cardiovascular diseases, polyunsaturated fatty acids, eicosapentaenoic acid,

docosahexaenoic acid, eicosanoids, fish oil.

Introducéo

Ancel Keys e o seu colega italiano Flaminio Fidanza foram pioneiros no estudo de um
dos grandes padrdes alimentares, a Dieta Mediterranica®. Ancel Keys surpreendido com
a baixa mortalidade por doenca coronaria na regido Mediterranica, desenvolveu o Seven

Countries Study (SCS), Estudo dos Sete Paises, e este tornou-se um dos primeiros
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esforcos no estudo das DCV avaliando padrdes alimentares e estilos de vida de diferentes
paises e uma possivel relacdo entre os géneros alimenticios consumidos e o aparecimento
de varias doencas!?. Este epidemiologista norte-americano e os seus colegas do SCS
foram os grandes impulsionadores da definicdo, reconhecimento e da promoc¢do do
padrdo alimentar observado na Grécia e Italia nas décadas de 50 e 60, a chamada Dieta
Mediterranical. No inicio do ano de 1952, Keys e os seus companheiros de trabalho
percorreram 0s sete paises (Grécia, Italia, Ex-Jugoslavia, Japdo, Finlandia, Estados
Unidos e Holanda) e confirmaram, no inicio dos anos 60 que este estilo de vida ligado a
alimentagio se baseava em produtos de origem vegetal®. Nesta altura, o padrdo alimentar
comum na Costa Mediterranica caracterizava-se por uma abundancia de alimentos
vegetais, que seguiam a sazonalidade e que ndo eram processados. Era também evidente
o consumo diario de laticinios, como queijos e iogurtes e uma ingestdo proteica de origem
animal reduzida, como ovos, aves e peixe. A carne vermelha era muito pouco consumida
e a bebida alcodlica escolhida era o vinho tinto, bebido com moderacdo. Os métodos
culinarios eram simples e as cebolas, 0 alho e o azeite eram imprescindiveis, sendo o

azeite a gordura mais utilizada 24

Desta maneira, Keys e a sua equipa puderam evidenciar que os habitos alimentares na
Regido Mediterranica e no Japdo na década de 60 estavam associados com a baixa

ocorréncia de doenca cardiovasculares e com a baixa mortalidade? .

As DCV representam uma das principais causas de morte nos paises desenvolvidos’ e,
através dos estudos que tém vindo a ser feitos, a importancia dos PUFAs tem aumentado.
Nos dias de hoje, existem grandes evidéncias de que 0os mesmos exercem um fator
protetor cardiovascular. Estes efeitos benéficos estdo relacionados com propriedades anti-

trombéticas, hipolipidémicas e anti-inflamatorias®.

As questdes que giram a volta deste tema foram um incentivo para a realizacdo deste
trabalho. O interesse nos PUFAs, ndo s6 na salde como na doencga, tem aumentado e é
necessario esclarecer a populacdo acerca deste assunto. O trabalho tem como objetivo
rever a literatura mais relevante existente na area, apesar de apenas uma parte dos dados

ter sido revista, pois a quantidade de estudos realizados ao longo das décadas é extensa.



Acidos Gordos Polinsaturados no controlo e prevencio de Doengas Cardiovasculares

Metodologia

O trabalho complementar abrange uma revisdo da literatura, efetuada num periodo
compreendido entre os meses de julho e setembro de 2015, através das fontes de pesquisa
cientificas PubMed e B-ON. Estas bases de dados cientificas foram as utilizadas, pois séo
as que compilam os artigos destinados a area da saude e que contemplam o tema a ser
desenvolvido. As palavras-chave utilizadas foram “polyunsaturated acids AND
cardiovascular disease”, “Omega-3 fatty acids AND cardiovascular”, “cardiovascular
diseases”, “polyunsaturated fatty acids”, “eicosapentaenoic acid”, “docosahexaenoic
acid”, “eicosanoids”, “fish oil” e “mediterranean diet”. Através destas palavras-chave
foram encontrados 214 artigos dos quais foram utilizados 49. Foram excluidos os artigos
que néo estavam relacionados com as doencas cardiovasculares, nem os que relacionavam
os acidos gordos polinsaturados a outras doencas e também aqueles que continham apenas
o resumo. Os restantes 46 artigos foram obtidos por pesquisa através das referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados previamente e também por pesquisa em livros e

revistas cientificas.

1. Lipidos e &cidos gordos

Os triglicerideos (TG) compdem 95% dos lipidos da dieta humana. Os restantes 5% sdo
compostos por colesterol e fosfolipidos®. Os triglicerideos s&o compostos por trés acidos
gordos ligados a uma molécula de glicerol. E comum que os triglicerideos sejam
chamados de gorduras ou 6leos®. As gorduras, a temperatura ambiente, encontram-se no
estado solido, enquanto os 6leos encontram-se em estado liquido. O que os distingue é o
tipo de ligacdes que os seus atomos de carbono apresentam®!°. Os AG, que fazem parte
da constituicdo dos TG, constituem uma cadeia linear de 4&tomos de carbono com um
grupo carboxilo (COOH) numa das extremidades e um grupo metilo (CHs3) na outra
extremidade. Os AG diferem uns dos outros devido ao comprimento das suas cadeias e

ao grau de saturacio das mesmas, ou seja, ao tipo de ligagdes que apresentam?.
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I.  Bioguimica e Nomenclatura

Os AG podem ser classificados como saturados, monoinsaturados e polinsaturados,
dependendo do tipo de ligacdes que o0s seus atomos de carbono apresentem. Se 0s &tomos
de carbono dos apresentam ligaces covalentes simples, as gorduras séo saturadas, se 0s
atomos de carbono apresentam uma ou mais liga¢6es covalentes duplas, as gorduras séo
insaturadas.® Dentro do grupo das gorduras insaturadas ainda existem dois sub-grupos, as
monoinsaturadas quando apresentam apenas uma ligacdo dupla e as polinsaturadas

quando apresentam uma ou mais ligacdes duplas®*®.

Para identificar um AG insaturado é usada a nomenclatura “C:D”, que fornece
informac@es acerca do comprimento da cadeia (C) e acerca do nimero de duplas ligacbes
existentes (D). Assim, por exemplo, o acido linoleico é representado por 18:2, sendo que
0 n° 18 corresponde ao numero de atomos de carbono existentes na cadeia e 0 n° 2 ao
namero de ligacGes duplas.

Para estabelecer a localizacdo das ligacfes duplas podem ser usadas duas definicdes: a
designacdo 6mega () (ou ainda com o mesmo significado a designacdo n) e ainda a
designacgéo delta (A). Na primeira designacdo, os AG insaturados séo classificados de
acordo com a localizacdo da sua primeira ligacdo dupla contabilizada a partir da
extremidade do seu radical metilo do AG (émega), enquanto na segunda designacéo, a
posicio da dupla ligacao é contada a partir da terminacdo dogrupocarboxilico*®*3. Assim,
a primeira ligacdo dupla de um AG dmega-3 inicia-se trés atomos de carbono ap6s a
extremidade dmega, um acido gordo émega-6 apos seis carbonos e um acido gordo
6mega-9 apds nove carbonos®.

E frequente agrupar os AG insaturados em familias e destacam-se trés: -3, ®-6 e ®-9,
(ou, n-3, n6, n-9).

Os representantes dos PUFAs n-3 sdao o acido a-linolénico (ALA 18:3n-3), o &cido
eicosapentaendico (EPA 20:5n-3) e o acido docosahexaendico (DHA 22:6n-3). Por outro
lado, os PUFAs n-6 sdo sobretudo representados pelo acido linoléico (LA 18:2n-6) e pelo
acido araquidénico (AA 20:4n-6) (Tabela 1).1214
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Tabela 1: Acidos gordos polinsaturados e as suas estruturas quimicas®*.

Nomenclatura  Nome comum Estrutura quimica

Acido linoléico 12 9

18:2 b (LA) _ T OH

] ACidO 4 __n __8 __s
20:4 o6 araquidénico 20 OH

(AA)

] Acido o - ' s .
18:3 &3 linolénico " _ _] —
(ALA)

OH

Acido 0
eicopentaendico 2 vy 1 1 8 5

20:5 w3 (EPA) = - = = =

OH

] Acido
22:6 a3 docosahexaenoico , — — — — — — .
(DHA)

As gorduras polinsaturadas dos alimentos crus encontram-se, maioritariamente, na forma
cis, ou seja, os atomos de hidrogénio estdo no mesmo lado da ligacdo dupla carbono-
carbono dos seus &cidos gordos®'>%5, A estrutura dos AG depende do niimero de ligacdes
duplas que 0 mesmo apresenta com esta configuracao, deste modo, quanto mais ligacoes
duplas tiver na forma cis, mais curva e menos rigida seréa a sua estrutura e o0 que podera
influenciar de forma positiva a fluidez da membrana®!.Os PUFAs integram a constituico
dos fosfolipidos das membranas celulares de forma significativa e, devido as suas
propriedades fisicas, influenciam, eficazmente, a fluidez e a flexibilidade das membranas

bioldgicas que incorporam?®,
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Il. Sintese e Metabolismo

O LA (&cido n-3) e 0 ALA (acido n-6) sdo considerados AG essenciais. Como o ser
humano ndo tem a capacidade metabdlica para os sintetizar em quantidades suficientes,
estes tém de ser fornecidos através da alimentacdo'?141®. Esta incapacidade de sintese
enddgena deve-se ao facto das enzimas ndo conseguirem colocar ligagdes duplas nos AGs
para além das posi¢oes A-9 e A-10,. Por esse motivo, o LA (18:2n-6) e 0 ALA (18:3n-3)
sdo essenciais para 0 ser humano na dieta. No ser humano, o AA (20:4n-6) pode ser
sintetizado a partir de LA por dessaturacdo e alongamento da cadeia. Os seres humanos
podem também converter o ALA em EPA (20:5n-3) e em DHA (22:6n-3)1"

Apesar de estes AG poderem ser sintetizados a partir do ALA, a sua conversdo é
exigua'®® nomeadamente, quando o individuo ingere LA abundantemente e de forma
constante. O ALA e o LA sofrem metabolizacdo no mesmo sistema enzimatico e
competem entre si pelas A-6 e A-7 dessaturases e, deste modo, a formacdo do AA a partir
do LA tem maior prevaléncia, ficando a formagdo de EPA e DHA comprometidal’:8

(Figura 1).

; Acido linoléico ! £ 15 — dessaturase (presente nas plantas) Aeide o-linolémico
I I
' (18:2n-6) : (18:3n-3)
| I
t & 6 — dessaturase #

Acido v-lnaléico Acido estearidénico

{18:3n-6)

{184n-3)

l Elotigaze

Acido di-homo-y-linoléica

Arido eicosatetraendico
{2030-6) (204n-3)

U A5 — dessaturase

Acido araquiddnico

N . . . A
Acido eicosapentaendico (EPA)

(20:4n-6) i (20:50-3) i

Elongase 00— e e m e mm e
Elongaze

& B — dessaturase

________________________

B-oxidagio Acido docosahexzaendico (DHAY

{22:6n-3)

Figura 1 - Vias metabdlicas com a dessaturacdo e alongamento do LA (18:2n-6) e do ALA
(18:3n-3) para a producéo do EPA e do DHA. Adaptado de Yaqoop & Calder, 2007
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No entanto, os valores minimos sdo atingidos facilmente através de uma dieta completa

e equilibrada?®?t. Os AG n-9 podem ser produzidos a partir dos AG essenciais.

2. Doengas Cardiovasculares

As DCV sdo a causa principal da mortalidade por doengas nao transmissiveis a nivel
mundial, maioritariamente, nos paises mais desenvolvidos (48%). Atras destas ficam os
tumores (21%) e, posteriormente, as doengas respiratorias (12%)%.

As DCV apresentam varios factores de risco, tais como: a tensdo arterial elevada, a
obesidade, a hiperglicemia e a hiperlipidemia?®.

A realidade destas doencas é complexa e complicada, pois trazem consigo uma menor
esperanca de vida a nascenca, a reducgdo dos anos de vida saudavel e o aumento de custos,
n&o s para os sistemas de satide, mas também para os que padecem das mesmas?.
Estas patologias estdo fortemente associadas aos estilos-de-vida da populacéo,
nomeadamente, ao sedentarismo, ao tabagismo e a mal-nutricdo sendo necessario
implementar estratégias que promovam habitos de vida mais saudaveis?®, passando pela

alimentaco, pelo exercicio fisico e pelo ndo tabagismo?.

Por conseguinte, segundo os estudos que tém sido realizados e desenvolvidos ao longo
das ultimas décadas, tém sido verificados efeitos benéficos dos PUFASs na satde humana,
em particular, contra as DCV. E, entdo, imprescindivel conhecer os processos destas

acbes’*.

I. Omega-3 vs Omega-6

Os PUFAs sao precursores de mediadores bioquimicos que participam em respostas
imunoldgicas e inflamatorias. Estes mediadores biogquimicos sdo denominados
eicosanoides.

Os eicosanoides tém papéis fisiologicos distintos que variam conforme a sua origem.
Estes mediadores podem derivar dos AG n-3 ou dos AG n-6. Se forem sintetizados pelos
AG n-6 sdo considerados pré-inflamatorios, se forem sintetizados pelos AG n-3 sdo
considerados  anti-inflamatdrios'’?2?’,  combatendo as acgbes inflamatorias dos

primeiros®:22,
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Para que os AG n-3 possam exercer a sua funcdo devidamente, € inevitavel que estes
estejam no organismo numa proporcéo adequada®®. Para tal, a razdo de ingesto de n-6/n-
3 deve ser equilibrada.

Durante o periodo anterior a industrializacdo, a razdo n-6/n-3 era de 1:1 a 2:1, pois o
consumo de vegetais, de frutas e de peixe era elevado®. Com a industrializacio, o
aparecimento de dleos refinados derivados de oleaginosas com alto teor de LA aumentou
expressivamente, em detrimento das frutas e vegetais, 0 que contribuiu para a reducéo da
ingestdo de AG n-3%2. Atualmente, as relagdes n-6/n-3 estfo entre 10:1 a 20:1, quando as
recomendacdes sdo de 5:1 a 10:12%-31,

O aumento da ingestdo de AG n-6 associado a diminuicdo da ingestdo de AG n-3 fomenta
0 aparecimento e desenvolvimento de patologias como as DCV?'.

Il. Os &cidos gordos n-3

As evidéncias acerca dos efeitos benéficos dos AG n-3 sobre o coracdo sdo avultadas e
tém sido relacionadas com a reduco de doengas®*34,

Os beneficios consequentes da ingestdo destes acidos tornaram-se explicitos com os
trabalhos epidemioldgicos de Bang e Dyerberg, iniciados nos anos 703°3¢,

Estes investigadores analisaram os lipidos séricos e a sua composi¢cdo numa amostra
formada por trés populacdes distintas: esquimés da Gronelandia, esquimos residentes da
Dinamarca e Dinamarqueses. Este estudo teve o intuito de se perceber o porqué de a morte
por enfarte do miocardio na Gronelandia ser rara, ja que o consumo de gorduras das dietas
praticadas pelos trés grupos era semelhante°.

Nos lipidos séricos dos esquimds da Gronelandia foram encontrados valores reduzidos de
colesterol, TG e LDL (low density lipoproteins) e VLDL (very low density lipoproteins)
que estariam associados a ingestdes significativas de PUFAs n-3. Uma justificacdo para
este resultado é o elevado e frequente consumo de peixes e mamiferos marinhos como
baleias e focas ricos em EPA e DHA, por parte desta populagio®’°.

Desta forma, Bang e Dyerberg levantaram a hipoOtese de que este grupo de AG teria
propriedades que conferiam protecdo contra a aterosclerose e contra a trombose®.

Estes estudos foram um incentivo para a realizacdo de trabalhos que avaliassem 0s
potenciais beneficios dos AG n-3, por parte de outros investigadores, quer na prevencao

como no tratamento de DCV*L.
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1. Possiveis mecanismos

Tém sido propostos Vvarios mecanismos que possam explicar de que forma o EPA
juntamente com o DHA podem exercer influéncia nas DCV*,

Os efeitos que ocorrem devem-se, principalmente, aos derivados dos AG n-3, 0s
eicosanoides®?.

Os eicosanoides sdo AG oxigenados, produzidos na maioria das celulas humanas e
apresentam semi-vidas relativamente curtas (5 segundos a 5 minutos). Podem funcionar
COm mensageiros paracrinos ou autocrinos>.

Estes AG formam-se a partir de outros que contenham entre 20 a 22 4tomos de carbono
e tém um grande impacto em respostas inflamatdrias agudas ou cronicas.® Para além dos
eicosanoides, sdo sintetizados outros compostos, os Specialized Pro-Resolving Mediators
(SPM).

A partir dos AG AA (Figura 2), EPA (Figura 3) e DHA (Figura 4) sdo formados, entéo,
os eicosanoides onde estdo incluidos os prostanoides e sdo formados, também, os SPM.

Acido Araquidénice
(AA)

Figura 2 - Sintese e a¢des dos mediadores lipidicos produzidos pelo AA. Adaptado de
Calder et al., 2010.5¢
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Acido Eicosapentaendico

(EPA)

Baixo Potencial Pro-Inflamatario

Figura 3 - Sintese e a¢des dos mediadores lipidicos produzidos pelo EPA. Adaptado de
Calder et al., 2010.%

Acido Docosahexaenéico
(DHA)

-l -

Potencial Anti-Inflamatodrio e Resolugiio da
Inflamagio

Figura 4 - Sintese e a¢des dos mediadores lipidicos produzidos pelo DHA. Adaptado de
Calder et al., 2010.%
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Estes acidos podem ser convertidos numa grande variedade de eicosanoides por duas
grandes vias®®%: a via das ciclooxigenases (COX) que da origem aos prostanoides
(prostaglandinas (PG), prostaciclinas (PGI) e tromboxanos (TX)) e a via das
lipooxigenases (LOX) que da origem aos leucotrienos (LT)*.

Os SPM dividem-se em lipoxinas, resolvinas, maresinas e protectinas e todos sao
compostos anti-inflamatdrios que podem ter origem no AA (lipoxinas), no EPA
(resolvinas) e no DHA (resolvinas, maresinas e protectinas)®’.

Todas as subclasses de eicosanoides podem ser sintetizadas pelos AG anteriores, no
entanto, diferenciam-se em termos de nomenclatura, propriedades e potenciais,
dependendo do AG que lhes tenha dado origem!436°48568 = A" nomenclatura dos
eicosanoides esta relacionada com o nimero de ligagdes duplas na sua estrutura. As PG
derivadas do AA pertencem a série 2, enquanto que, as que sao sintetizadas pelo EPA

pertencem a série 3. Os LT derivados do AA pertencem a série 4 e os do EPA a série
554,65_

O AA é um dos AG mais abundantes no organismo humano e encontra-se na posi¢ao sn-
2 dos fosfolipidos das membranas celulares. Para ser libertado sofre a acdo da enzima
fosfolipase A4,

Os é&cidos EPA e DHA competem com o AA pela mesma posi¢do nos fosfolipidos,
tornando este processo um passo limitante na sintese de eicosanoides. Dependendo de
qual o AG mais abundante nas lipoproteinas, sera este que se vai acumular em maior
quantidade nas membranas e, quando libertado, serd usado como substrato para a

formacao destes compostos>*®°,

- Via das lipooxigenases (LOX)

As LOX exercem a sua acdo nos AG e levam a produco de LT>*. As trés principais LOX
que se encontram envolvidas na formacdo dos eicosanoides sdo a 5-LOX, a 12-LOX e a
15-LOX®, Estas enzimas promovem a inser¢&o de um grupo hidroperdxido na cadeia dos
AG.

A numeracdo de cada LOX esté associada ao atomo de carbono onde é feita a insercao.
Os compostos resultantes deste processo sao os acidos hidroperdxieicosapentaenoicos

(HPEPE) que, rapidamente, s&o reduzidos a &cidos hidroxieicosapentaenoico (HEPE)®®.
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Os produtos mais comuns derivados do EPA, via LOX, sdo os LT5. A sua formacéo é
catalizada pela 5-lipooxigenase (5-LOX) que é activada pela proteina 5-lipooxigenase
activating protein (FLAP) levando a conversdo do EPA em LTADS através da desidratacéo
do &cido instavel 5-hidroperoxieicosapentaenoico (5-HpEPE). Posteriormente, ocorrem
varias reaclGes enzimaticas nas células que levam a conversdo do LTA5 em outros
leucotrienos, como, LTB5, LTC5, LTD5 e LTE5™.

O DHA pode atuar como substrato para diferentes vias LOX ativando a formagdo de
resolvinas de série D, assim como, maresinas 1 e protectinas D1. Maresinas 1 sdo
formadas a partir da 12-LOX, enquanto que, as resolvinas (D1-D6) e as protectinas D1
sdo formadas através da 15-LOX®"".. As resolvinas sd0 um grupo de mediadores
descoberto recentemente e que demonstram ter acdo antiinflamatéria e

imunorreguladora®® 7273,

- Via das Ciclooxigenases (COX)

As PG, as PGl e os TX sdo formados pela conversdo enzimatica do EPA pela
prostaglandina-endoperdxido sintetase (PGHS), mais conhecida como ciclooxigenase. As
duas principais formas desta enzima envolvidas na sintese dos prostanoides sdo a COX-
1 e a COX-2 com caracteristicas e propriedades distintas. A COX-3 também é uma das
formas da enzima COX, mas tem pouca relevancia na sintese dos eicosanoides.%

A sintese dos eicosanoides inicia-se com a insercdo de duas moléculas de oxigénio no
EPA para a formagédo de um anel ciclopentano entre 0 C8 e 0 C12 e de uma ponte de
oxigénio entre 0 C9 e o C11l. Um grupo hidroperéxido €, também, inserido na
configuracdo S no C15. Este composto intermédio é denominado de prostaglandina PGG3
e é reduzido a PGH3 pela peroxidase. Enzimas especificas existentes nos tecidos,
posteriormente, convertem a PGH3 noutras PG, PGl e TX%,

O EPA e o DHA podem originar os mesmos produtos, mas em quantidades superiores,
qguando é administrada aspirina e assim, as resolvinas produzidas denominam-se
resolvinas desencadeadas pela aspirina (AT-Rvs)’*. Sendo a aspirina um medicamento
anti-inflamatorio ndo esteroide, a sua acdo é mediada pelas enzimas COX. A COX-1ea
COX-2 podem ser acetiladas pela aspirina, o que desativa a COX-1. A COX-2 acetilada
pela aspirina, por outro lado, pode catalisar a inser¢do de um grupo hidroperoxido na
configuracgio R no C18 do EPA resultando na formagdo do 4&cido 18R-

hidroperdxieicosapentaendico (18R-HpEPE). Este perdxido é entdo convertido em
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resolvinas desencadeadas pela aspirina E1 e E2 por outras reacdes enzimaticas que
envolvem peroxidases, a 5-LOX e epoxidases’®.
A COX-2 acetilada pela aspirina pode iniciar um processo semelhante no DHA,

resultando na formagc&o de aspirin-triggered resolvinas D1-D4 ou protectinas PD1°°.

- Via do Citocromo P-450 (CYP)

Uma terceira via enzimatica importante na metabolizacdo dos PUFAs é a via do
citocromo P-450 (CYP). As CYP monooxidases inserem oxigenio no AA, no EPA e no
DHA para produzir AG hidroxilados ou epoxidados®®.

Esta via pode promover a formacdo de resolvinas ndo desencadeadas pela aspirina do
EPA, através da inser¢cdo de um grupo hidroxiperoxido na configuracdo S do C18,
formando o acido 18S-HpEPE. A partir deste composto podera haver formacao de

resolvinas’®.

= Efeitos dos eicosanoides

Os eicosanoides estdo envolvidos em varios processos € 0s compostos mais relevantes
nas DCV sdo: PGI, TXA e o LTB. Estes compostos exercem 0s seus efeitos nas células
endoteliais, nos monacitos, nas plaquetas e nas células do tecido vascular liso™.

Entre os efeitos dos eicosanoides sobre o organismo incluem-se: prevencao de arritmias,
diminuicdo dos TG, reducdo da agregacdo plaquetaria, melhoria da reatividade vascular

e reducdo da inflamagao3643-°1.76,

Os prostanoides da série 2 sintetizados pelo AA (TXA2, PGI2) e os LTs da série 4 sdo
considerados pré-inflamatdrios por apresentarem acdo quimiotaxica, vasoconstritora e
agregante plaquetaria®®. A PGE2 é um inibidor da agregacdo plaquetaria e induz a
producdo de citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas, levando a niveis elevados de
linfécitos e eosinofilos provocando vasodilatagdo e dor’”.

O AA forma leucotrienos da série 4 (LTB4) que sdo semelhantes aos TX ao nivel da
vasoconstricdo induzindo, possivelmente, arritmias. Estes LT também aumentam a
permeabilidade vascular e sdo agentes quimiotaticos para os leucdécitos e ativadores de

neutrdfilos, permitindo a libertacdo de enzimas lisossomais, 0 aumento da producdo de
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espécies reativas de oxigenio e a producao de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a,
IL-1p e IL-678,

O EPA forma LT de série 5 (LTB5), sendo menos ativos que 0s anteriores.

A permeabilidade das arteriolas e a integridade vascular sdo mantidas pela acdo das
células sanguineas, as plaquetas!. As plaquetas apresentam uma tendéncia para a
agregacdo e para a aderéncia as paredes vasculares. Este fendmeno é mediado pela
producdo de TX (TXA2) pelo AA. A sintese excessiva de TXA2 causa vasoconstricdo e
as plagquetas tendem a formar agregados®*, o que pode bloquear as artérias, ocasionando
tromboses. Este evento esta fortemente associado a doenga coronaria isquémical®.

A acdo da TXA2 é neutralizada pelo efeito vasodilatador da PGI (PGI2) também
produzida pelo AA.

A suplementacdo da dieta com alimentos ricos em EPA e DHA pode diminuir a producéo
de PGE2, TXA2 e LTB4 a partir do AA, pois a disponibilidade deste como substrato fica
reduzida. Por outro lado, os eicosanoides das series 2 e 4 sdo substituidos pelos das séries
3 e 5 que apresentam uma atividade inflamatdria inferior. H4 assim um aumento de
producdo de PGI3 (vasodilatador), TXA3 (fraco agregante plaquetario e vasoconstritor)

e LTB5 (menos ativos na indugéo da inflamagéo e quimiotaxia do que os LTB4) 121755,

IV.  Ac0es bioldgicas dos AG n-3 nas doencas cardiovasculares

Os AG n-3 afetam um conjunto amplo de funces fisiol6gicas de multiplos tecidos como,
0 coracao, o figado, vasculatura e as células circulantes. As doses-respostas dos efeitos
variam. Experiéncias in vitro e em animais demonstram que 0s AG n-3 modulam
diretamente a eletrofisiologia cardiaca dos midcitos ao inibirem os canais de ides do
sarcolema, resultando num prolongamento do periodo refratario relativo, contribuindo
desta maneira para reduc@es da frequéncia cardiaca e do risco de arritmia®®. Existem mais
evidéncias de que os AG n-3 melhoram a eficiéncia do miocardio, o enchimento
diastdlico do ventriculo esquerdo e o ténus vagal. O efeito no metabolismo lipidico é
predominantemente antiaterogénico. O consumo de AG n-3 esta relacionado com a
diminuicdo do colesterol total e das concentragdes de triglicerideos ao inibirem a sintese
de TG ao nivel hepatico e a produgdo da VLDL. O pré tratamento com AG n-3 reduz a
lipidemia pos-prandial que ocorre, principalmente, apds o consumo de uma refeigdo rica
em gorduras. A lipidemia pds-prandial é considerada trombogeénica, pois aumenta 0s

niveis do fator VIl que é considerado um pro-coagulante®. O EPA e 0 DHA também
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alteram o metabolismo do HDL, ao causarem um aumento do subtipo HDL2 e uma
diminuicdo do subtipo HDL3. O HDL2 € considerado o subtipo de HDL mais
antiaterogénico®. Nas acles dos AG n-3 no organismo humano estdo implicados
diferentes mecanismos, incluindo efeitos na expressao genética hepatica que diminui a
lipogénese de novo (LDN) e, possivelmente, outros efeitos como o aumento da -
oxidacdo dos acidos gordos. Estes efeitos hepaticos podem levar a um desvio modesto de
hidratos de carbono e/ou glicerol para a produgdo de glicose, o que eleva os niveis de
glicose no plasma, mas diminui a esteatose hepética e a resisténcia a insulina e ndo afeta
de forma adversa a resisténcia a insulina periférica ou a disfuncdo metabolica sistémica.
Na vasculatura, os AG n-3 reduzem a resisténcia vascular sistémica e melhoram a
disfungéo endotelial, a complacéncia da parede arterial e as respostas vasodilatadoras. A
funcdo endotelial é afetada de forma benéfica, pois o efeito vasodilatério causado pelo
oxido nitrico (NO) é aprimorado pela acdo do EPA. O conjunto destas mudancas
estabelece efeitos na reducédo da pressao arterial provocados pelos AG n-3. Os PUFAS n-
3 tém demonstrado ter propriedades anti-tromboticas. O EPA inibe a sintese do TXA2
que causa agregacdo plaquetaria e vasoconstricdo. A ingestdo de EPA reduz a adeséao
plaquetéria e a reatividade, o que se manifesta num aumento do tempo de hemorragia. A
reducdo do fibrinogénio e o aumento do ativador do plasminogeénio tecidual sdo alguns
dos efeitos anti-tromboticos documentados. A ingestdo de EPA e DHA inibe a formacéo
da placa aterosclerotica. Dois tipos de células importantes no desenvolvimento da placa
aterosclerdtica sdo as células do masculo liso e os macréfagos. O fator de crescimento
derivado das plaquetas é um agente quimiotatico e mitogénico para as células do musculo
liso e para os macrofagos. Por conseguinte, a ingestdo de AG n-3 causa uma reducédo da
sintese do fator de crescimento derivado das plaquetas®. Os AG n-3 também reduzem a
producdo de eicosanoides derivados do AA e aumentam a sintese dos seus metabolitos,
no entanto, os efeitos clinicos destas alteracBes permanecem incertos e inconclusivos,

especialmente quando s3o usadas doses de ingestdo diarias tipicas (Figura 5)*.
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. Efeitos constantes em valores de ingestdo didria <750mg. Efeitos < em niveis elevados.

Efeitos constantes em varios valores de ingestdo (pelo menos até 7g/d).
Efeitos potencialmente relevantes ocorrem em suplementacdes elevadas (>4g/d).

E Relacdo dose-resposta ndo estabelecida.

Figura 5- Efeitos fisiol6gicos dos AG n-3 que podem influenciar o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Adaptado de Mozzaffarian, 20113,

Apesar de os AG n-3 estarem ha longas décadas associados a mudancas benéficas na
salde, tém surgido evidéncias contraditorias que vém demonstrar alteragdes por parte
destes AG que podem vir a ser prejudiciais a saide humana.

A ingestdo de AG n-3 refinados e concentrados esta associada a uma inversado dos efeitos
anteriormente documentados. O elevado nimero de ligacBes duplas que estes AG
apresentam faz com que os mesmos estejam predispostos a peroxidacéo lipidica (Figura
6). Os metabolitos deste processo tém sido estudados pelas suas a¢des adversas em alguns

processos bioldgicos®.
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A oxidacao lipidica pode ocorrer nos alimentos ou de forma endogena e é uma reacao tri-
repartida: iniciacdo, propagagéo e terminacdo. A fase de iniciagdo comega com alguns
gatilhos, entre estes, energia (oxigénio ou radiagdo), espécies reativas de oxigenio (ROS)
e metais de transicdo. Inicialmente, é eliminado o atomo de hidrogénio (H) instavel que
se encontra entre as ligacdes duplas dos PUFASs resultando na formacdo de um radical
alquilo (L*) e de um radical de hidrogénio (H®). O deslocamento das restantes ligacdes
duplas resulta na formacdo de ligagdes duplas conjugadas que podem ficar na forma cis
ou na forma trans. Com isto, a estabilidade aumenta e a forma predominante é a forma
trans. Ja na fase de propagacéo é adicionado oxigénio ao radical alquilo formando um
radical peroxil (LOQO?®). Este radical reage com outro &tomo de H instavel que se encontra
em outro PUFA e sdo formados um peroxido (LOOH) e um novo radical alquilo. Este
fendmeno leva a uma reacdo em cadeia®®.

Os peroxidos sdo conhecidos como os produtos primarios da oxidacdo. S&o instaveis e
facilmente degradados em radicais alcoxilo (LO®) e radicais hidroxilo (*OH). O radical
alcoxilo pode interferir na fase de iniciacdo formando um AG hidroxilado (LOH) ou pode
ser decomposto em moléculas mais pequenas como alcoois, aldeidos e cetonas. A
quantidade de radicais, peréxidos e produtos da oxidacdo aumenta de forma significativa
até que os radicais comecem a reagir entre si, levando a producao de produtos poliméricos
estaveis. Esta ¢ a fase de terminagdo®.

Todos os AG insaturados podem passar por este processo. Os produtos formados
dependem do AG original e cada um pode ser fonte de outros produtos. Deste modo, a
variedade de produtos derivados da peroxidacao lipidica é bastante elevado.

Os dois produtos da peroxidacdo lipidica mais estudados sdo aldeidos reativos, o
malondialdeido (MDA\) e o 4-hidroxi-2-nonenal (HNE)"%:80:81,
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Enquanto que o MDA pode ser sintetizado por todos os AG com 3 ou mais ligacbes
duplas, o HNE deriva de AG n-6. Existe também o 4-hidroxi-2-hexenal que deriva dos
AG n-3%,

Espécies reativas de oxigénio
Gatilhos: Energia (ROS) Metais de transicio (Fe®, Cu*)

|
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Radical alquila Acido gordo hidroxilado (produtos da oxidacfio secunddrios)

Figura 6 — Processo de peroxidacdo lipidica. Adaptado de Maehre, 2015°.

Os radicais livres formados durante a oxidacdo lipidica podem contribuir para o stress
oxidativo. Esta condi¢do estimula a ativacdo do fator nuclear kB (NFkB) e, como
consequéncia, a producéo de quimiocinas inflamatorias, fatores de adesio e citocinas®.

Para além deste processo, tanto os radicais livres como os produtos da oxidagdo
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secundarios (peroxidos lipidicos) podem acelerar a peroxidacéo lipidica®. A presenca de
produtos de oxidacao primarios nos alimentos nao é detetada facilmente, pois 0s mesmos
sdo inodoros e insipidos.

Uma das propriedades dos aldeidos reativos relevantes ¢ a sua capacidade de formarem
ligacBes covalentes com 0 DNA, com proteinas e com fosfolipidos®l. Apds estabelecerem
ligacdo com a parte protéica do LDL (apoB), contribuem para uma modificagdo oxidativa
desta particula. Quando oxidado, o LDL atua como gatilho da disfuncéo endotelial, o que

é crucial no processo de aterosclerose®.

V. Fontes de AG n-3 e recomendacfes nutricionais

Para o organismo humano a sua alimentacéo é a maior fonte de AG n-3 e n-6. Portanto,
é fundamental ter conhecimento dos principais géneros alimenticios ricos nestes AG.

As fontes alimentares dos AG n-6 s&o mais diversificadas quando comparadas com as
fontes alimentares dos AG n-3. As principais fontes do ALA séo os horticolas de folha
verde escura e as gorduras vegetais como, 0 6leo de canola, de linhaca, de colza e de
cartamo?®®, Quanto ao EPA e DHA as maiores fontes s&o o peixe (sardinha, bacalhau) e
0 Oleo de peixe?®*4¢ O teor em AG n-3 vai depender da espécie de pescado, da
localizacdo geografica do mesmo, da estacdo do ano e da disponibilidade do
fitoplancton?®. O LA encontra-se em maiores quantidades nos 6leos de girassol, de soja e
no azeite, enquanto o AA encontra-se em quantidades relevantes nas carnes vermelhas e

nos ovos*!.

Atualmente, as recomendacdes da American Heart Association (AHA) sdo343657:

1) Individuos sem historial de doenca coronaria: devem consumir peixe (de
preferéncia com elevado teor em gordura), duas vezes por semana, assim como,
alimentos ricos em ALA (soja, nozes). Estes valores correspondem a,
aproximadamente, 500 mg/dia quando comparados com os atuais 100 mg/dia;

2) Individuos com historial de doenca coronéria: devem ingerir 1 g/dia de EPA e
DHA, de preferéncia atraves do Oleo de peixe. Também pode ser por
suplementacdo quando vigiado por um médico.

3) Individuos com hipertriglicemia: devem ingerir 2 a 4 g/dia de EPA e DHA quando

vigiados por um médico.
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A Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) e a World Health
Organization (WHO) recomendam a ingestéo diaria de 0,250 g de EPA e DHA®®,

V1. Estudos epidemioldgicos observacionais e ensaios clinicos

Ao longo dos ultimos anos tém surgido estudos variados com o intuito de investigar 0s
efeitos benéficos decorrentes da ingestdo de PUFAs, quer seja na forma de peixe, 6leo de
peixe ou capsulas, sobre as DCV.

Um destes estudos é o DART (Diet and Reinfarction Trial)*®® que envolveu 2033 homens
em recuperacdo de um enfarte do miocérdio e que foram escolhidos de forma aleatdria
para integrar num de trés grupos: um grupo teria que reduzir a ingestéo de gorduras totais
e aumentar o consumo de PUFAs em detrimento dos &cidos gordos saturados; um
segundo grupo teria que aumentar o consumo de peixe e o terceiro aumentaria 0 consumo
de fibras provenientes de cereais®®. Para além destas trés categorias, haveria também um
grupo controlo sem alteracdo da dieta. Os individuos aconselhados a aumentar 0 consumo
de peixe apresentaram uma reducéo de 29% da mortalidade por todas as causas ao fim de
dois anos quando comparados com o grupo controlo. Os outros dois grupos nao revelaram
quaisquer mudancas em relacéo a incidéncia de um novo enfarte do miocardio e na morte
por doenca isquémica cardiaca. Os investigadores concluiram que a ingestdo de 2 a 3
porcdes de peixe por semana pode reduzir a mortalidade em homens que ja tenham
sofrido um enfarte do miocardio. Este valor corresponde a uma ingestdo de,
aproximadamente, 500 a 800 mg/dia de EPA e DHA. No grupo que aumentou 0 consumo
de peixe foi formado um sub-grupo que escolheu ingerir uma capsula de 6leo de peixe
contendo 450 mg de EPA e DHA. Neste sub-grupo, a mortalidade baixou 56% e a
mortalidade por doenca coronéria baixou 62% o que sugere que o0 consumo de 6leo de
peixe é benéfico.

Um dos estudos mais relevantes e de maior escala foi o0 GISSI- Prevention Trial (Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico)®. Este estudo
envolveu 11 324 individuos que sofreram um enfarte do miocéardio ha menos de trés
meses e foram selecionados entre outubro de 1993 e setembro de 1995, aleatoriamente.
Os escolhidos foram divididos por quatro grupos: um dos grupos tomaria uma capsula
contendo, aproximadamente, 850 mg de EPA e DHA numa razédo de 2:1. O segundo
tomaria 300 mg de vitamina E, o terceiro grupo tomaria a combinagéo dos anteriores e

um altimo grupo seria o controlo, ndo tomando nada (2831 individuos por grupo). Ao fim
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de trés anos e meio 0s grupos suplementados foram comparados com o grupo controlo.
O grupo suplementado com a cépsula de EPA e DHA revelou uma diminuigdo
significativa do risco de mortalidade por todas as causas, do risco de enfarte do miocardio
e de acidente vascular cerebral na ordem dos 15%. Foi também verificada uma reducéo
elevada do risco de morte por DCV (30%) e de morte subita (45%). No grupo
suplementado com vitamina E ndo houve qualquer beneficio significativo.

Com base neste estudo relacionado com a prevencgdo secundaria é permitido concluir que
a suplementacéo de <1 g/d de EPA e DHA exerce um efeito benéfico sobre as DCV.

O Indian Experiment of Infarct Trial®! admitiu individuos com suspeitas de enfarte do
miocardio e os mesmos foram separados por categorias: uma das categorias recebia
capsulas de 6leo de peixe com um teor de 1,8 g/dia de EPA e DHA,; outra das categorias
recebia 20g/dia de 6leo de mostarda, o equivalente a 2,9 g de ALA e a Gltima categoria
seria 0 placebo (120 individuos por grupo). Apds acompanhamento de um ano, o total de
eventos cardiacos foi, significativamente, mais baixo no grupo a quem foi fornecido 6leo
de peixe e no grupo a quem foi fornecido 6leo de mostarda do que no grupo placebo
(24,5%, 28% e 34,7% respetivamente). O total de mortes por eventos cardiacos foi menor
no grupo do 6leo de peixe (11,4%) do que no grupo placebo (22%). No grupo do 6leo de
mostarda ndo ocorreram efeitos significativos.

Os efeitos do ALA (derivado de plantas em oposi¢do ao EPA e DHA que séo derivados
de peixe e dos seus 6leos) também tém sido alvo de interesse para alguns investigadores.
Apesar de o estudo acima mencionado, associado aos efeitos observados no grupo do 6leo
de mostarda, e outro estudo realizado, o Lyon Heart Trial® sugerirem efeitos benéficos
derivados do consumo do ALA, outros estudos de maior escala, 0 Norwegian Vegetable
Qil Experiment®® e o Mediterranean a-linolenic Enriched Groninen Dietary Intervention
(MARGARIN) study5* afirmam o contrario. O Norwegian Vegetable Oil Experiment foi
um estudo duplo-cego em que mais de 13000 homens com idades entre os 50 e 0s 59 anos
sem historial de enfarte do miocéardio foram selecionados, aleatoriamente, para dois
grupos. O primeiro teria que tomar 5,5 g de ALA sob a forma de 10 ml de 6leo de linhaca
e 0 segundo tomaria 10 ml de 6leo de girassol, durante um ano. Ocorreram 27 casos NoOvVos
de DCV ou de morte sUbita em cada grupo e ocorreram 40 mortes no grupo controlo e 43
no grupo do 6leo de linhaca.

No MARGARIN, 124 homens e 158 mulheres com multiplos fatores de risco de DCV
foram indicados a tomar margarinas com elevados teores de ALA ou LA e foram

acompanhados durante dois anos. De acordo com os efeitos dos fatores de risco, 0 risco
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de desenvolvimento de doenca isquémica corondria em dez anos reduziu de forma

semelhante nos dois grupos (2,1% e 2,5% respetivamente). Apesar de existirem menos

eventos cardiacos no grupo suplementado com ALA (1,8% e 5,7% (LA)).

Grande parte dos estudos mais antigos como 0s anteriores, concluem que o aumento do

consumo de peixe e dos seus derivados, como o 6leo de peixe e 0s suplementos, apresenta

beneficios na prevencdo do desenvolvimento de problemas cardiacos. Estudos mais

recentes apontam para beneficios provenientes dos AG n-3, mas também reportam

algumas ndo associagdes entre a ingestdo de peixe ou a suplementacdo dos AG n-3 e a

prevencdo de eventos cardiacos (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 — RevisOes sistematicas e meta-analises da associacdo entre o consumo de
peixe e o risco de DCV. Adaptado de Maehre, 2015%°

Referéncia Ano

Participantes

Conclusodes

Zheng et al.® 2012

315,812

=  Acompanhamento — 15,9 anos
= Consumo baixo de peixe (1x/sem) e
consumo moderado (2-4x/sem)
apresentam prevencao na morte por
doenca coronaria, RR 0,84 (IC 95%;
0,75-0,95) e RR 0,79 (IC 95%; 0,67-
0,92), respetivamente.
= Dificuldade em tirar conclusdes acerca do
consumo elevado de peixe (>5x/sem)
devido ao numero reduzido de estudos.
= A anéalise da dose-resposta indica uma
reducdo de 6% da mortalidade por doenga
coronaria com um aumento diario de 159
de peixe.

Djousse et

N 2012

176,441

24

=  Acompanhamento — 13,3 anos
= Associagdo linear e inversa entre 0
consumo de peixe, assim como de AG
n-3 com o risco de faléncia cardiaca.
= Uma elevada ingestdo de peixe, qguando
comparada com uma baixa ingestao,
apresentou um RR de 0,85 (IC 95%;
0,73-0,99) de faléncia cardiaca.
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Li et al.8

2013

170,231

= Acompanhamento — 9,7 anos
= Ingestdo de peixe:
> 1-3x/més — RR 0,99 (IC 95%; 0,91-1,08)
» 1x/sem - RR 0,91 (IC 95%; 0,84-0,99)
» 2-4x/sem — RR 0,87 (IC 95%; 0,81-0,95)
» >bx/sem - RR 0,86 (IC 95%; 0,84-0,99)

= A anélise da dose-resposta indica uma
reducéo de 6% da mortalidade por doenca
coronaria com um aumento diario de 20g de
peixe.

Yinko et al.?®’

2014

408,305

= A categoria mais elevada de ingestdo de
peixe (>4x/sem) esta associada a uma
maior reducéo do sindrome coronario
agudo, RR 0,79 (IC 95%; 0,70-0,89).
= Aandlise da dose-resposta indica uma
reducéo de 5% da mortalidade por doenca
coronéria com um aumento semanal de
100g de peixe.

Tabela 3- Revisdes sistematicas e meta-analises da associacdo entre a suplementacédo de
EPA e DHA e as DCV. Adaptado de Maehre, 2015%°

Referéncia

ANO

Participantes

Conclusdes

Musa-Veloso
et al.®

2011

214,426

= O consumo de 250 mg/d de EPA e DHA
esta associado com a uma reducéo de
35,1% do risco do morte subita cardiaca e
uma reducdo de 16,6% de eventos
coronarios fatais.

= O consumo de 900 a 1000mg/d confere

protecdo contra o enfarte do miocérdio ndo
fatal.

Delgado-Lista
et al.%

2012

46,
737
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» Reducdo de 10% de eventos cardiacos de
qualquer tipo.
= Reducdo de 9% do risco de morte
cardiaca.
= Reducdo de 18% do risco de eventos
coronérios fatais ou ndo fatais.
= Reducdo de 5% do risco de
mortalidade total.
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Rizos et al.®®

2013

68,680

= Sem associacdo significativa entre a
suplementacdo com EPA + DHA e a
diminuicédo do risco de mortalidade por todas
as causas, morte subita cardiaca e enfarte do
miocardio;
» Morte por todas as causas — RR 0,96 (IC 95%;
0,91-1,02)

» Morte cardiaca — RR 0,91 (IC 95%; 0,85-0,98)
» Morte subita— RR 0,87 (IC 95%; 0,75-1,01)
» Enfarte do miocérdio — RR 0,89 (IC 95%;

0,76-1,04).

Wen et al.*!

2014

32,656

= Efeitos pouco significativos:
> Eventos cardiacos de maior escala: OR 0.93
(1C95%; 0.86 - 1.01)

= Efeitos satisfatérios em:
> Causas cardiacas - OR, 0.88; IC 95%, 0.80-
0.96
» Morte subita cardiaca - OR, 0.86; IC 95%,
0.76-0.98;
»  Morte por todas as causas - OR 0.92; IC 95%,
0.85-0.99

Enns et al.%

2014

396

» Individuos com doenca arterial periférica.
=  Poucas evidéncias de efeitos benéficos
provenientes da suplementacdo de AG n-3
na incidéncia de eventos cardiacos e
complicagdes relacionadas, RR 0,73 (IC
95%; 0,22-2,41).

Os beneficios provenientes da suplementacdo de PUFA n-3 para o tratamento de DCV
eram evidentes ha alguns anos atras quando os efeitos dos EPA e DHA eram avaliados
em individuos com risco elevado de problemas cardiacos, pois a ingestdo de EPA e de
DHA sob a forma de alimento (peixe) ou sob a forma de 6leo de peixe ou capsulas,
efetivamente, prevenia eventos cardiacos e mortes subitas cardiacas em pacientes com
elevado risco cardiaco. No entanto, Rizos et al.®°, apresentou um documento com estudos
de 1995 a 2012 acerca da suplementacdo de PUFAs n-3 e a mortalidade por todas as
causas. Nesta analise, os autores afirmaram que ocorre uma declinacdo dos efeitos
benéficos dos AG n-3 e que ja ndo existe um papel tdo significativo dos mesmos sobre 0s
eventos cardiacos. A conclusdo final foi que ja ndo ha evidéncias suficientes para que seja
feita a recomendacdo da suplementacdo de AG n-3 contra o desenvolvimento de DCV.
Existem explicacGes que esclarecem o porqué desta declinacdo que se tem verificado. O

método mais frequentemente utilizado nestes estudos € o ensaio clinico aleatdrio
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controlado (RCT) considerado o gold-standard dos estudos epidemioldgicos. Neste tipo
de estudos, os participantes sdo divididos aleatoriamente em grupos, havendo,
normalmente, um grupo controlo e os restantes grupos que recebem tratamento. No
entanto, quando séo feitos estes estudos aleatdrios, existem determinadas caracteristicas
que devem ser tidas em conta, por exemplo, a dieta dos participantes de cada grupo deve
ser semelhante®®. Com o tempo, estas condicGes primarias sofrem alteragdes e uma meta-
andlise realizada durante um longo periodo de tempo, que compara diferentes RCTs pode
ser afetada pelas mesmas. Por exemplo, o consumo de peixe a nivel mundial tem sido o
dobro quando comparado com décadas anteriores. Na década de 60 o consumo de peixe
era de 9,9 Kg per capita/ano, em 2000 o consumo j& era de 17 Kg per capita e em 2010
foi de 18,9 Kg. As estimativas sugerem que em 2012 o consumo foi de 19,2 Kg per
capita®. Este fator pode ter contribuido para a reducio do potencial benéfico dos AG n-
3%,

Ao longo dos anos, o uso de farmacos controladores dos fatores de risco tem aumentado,
como as estatinas para a hipercolesterolemia e os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) para a hipertensao e estes medicamentos podem reduzir os efeitos
provenientes dos AG n-3%,

A escolha do grupo controlo (placebo) é um dos fatores mais importantes aquando a
realizacdo destes estudos. Por exemplo, nos varios estudos incluidos no Rizos et al, o
azeite foi a gordura escolhida como placebo. O azeite é rico em &cidos monoinsaturados
como o acido oleico (18:1 n-9) em conjunto com uma variedade de compostos
polifendlicos, sendo entdo considerado um potente anti-oxidante que exerce uma possivel
acdo de protecdo contra DCV. Sendo assim, ndo é a escolha certa como placebo quando
os efeitos cardioprotetores estdo a ser avaliados®®.

Grande parte dos estudos documentados recentemente nao estao a ter em conta o nivel de
oxidacgéo dos suplementos usados nos ensaios. A qualidade e a estabilidade dos AG n-3
pode ser um fator relevante na avaliacdo dos efeitos protetores caracteristicos dos AG n-
3%,
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Conclusoes finais

O consumo de AG polinsaturados n-3 esta relacionado com a diminuigdo do risco de
doencas cardiovasculares e, consequentemente, com a diminuicao do risco de morte por
estas patologias.

Os peixes gordos sdo uma excelente fonte deste tipo de &cidos e sdo o alimento de
exceléncia associado a prevencdo destes problemas. O dleo de peixe também ja deu
provas de que os seus efeitos sdo extremamente benéficos.

Para que o aparecimento destas patologias seja evitado, recomenda-se o aporte de 500
mg/dia de EPA e DHA, facilmente atingido com o consumo de duas refei¢Oes de peixe
por semana.

O consumo excessivo de fontes alimentares que contém LA (n-6) pode limitar a producéo
de EPA e DHA pelo ALA (n-3) o que resulta huma maior producdo de mediadores
bioquimicos pré-inflamatdrios em detrimento dos anti-inflamatoérios. Assim, a ingestéo
de fontes alimentares com o peixe, 0 6leo de peixe, gorduras vegetais como a linhaca e o
cartamo e horticolas de folha escura deve ser suficiente para que a quantidade de acidos
gordos n-3 presente no organismo seja a 6tima.

Estudos experimentais confirmam os maltiplos efeitos dos PUFAs n-3 que séo relevantes
no controlo e na prevencdo das DCV. No entanto, tém surgido nos anos mais recentes
estudos que documentam apenas um modesto efeito benéfico dos AG n-3 na reducdo de
eventos cardiacos, enfarte do miocardio, morte subita cardiaca e morte por todas as causas
em amostras de populacgdes distintas. N&do obstante, a suplementagdo de AG n-3, em
individuos com historial de DCV, atua na diminui¢do do risco de enfarte do miocardio e

no risco de morte stbita cardiaca.
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